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Biokeramiken, welche vollstandig aus wasserloslichen 
Glaszusammensetzungen bestehen, sind zum Beispiel als Im- 
plantate und orale Zubereitungen fiir eine Freisetzung von 
5 aktiven Verbindungen mit einer kontrollierten Rate bekannt 
(EP 147932). Andererseits sind aus Hydroxyapatit herge- 
stellte Implantate fiir eine Verwendung zur Abgabe von akti- 
ven Materialien bekannt (JP 101145/1984). Es zeigte sich, 
dafl Muskelgewebe uber ein faserartiges Gewebe fest mit 
10 Hydroxyapatit verbunden ist und da£ diese fest miteinander 
verhaftet sind (S. Negami et al., Abstract World Congress 
of High Tech Ceramics, Mailand, 1986). Dies bedeutet, daft 
Hydroxyapatitixnplantate nicht aus Weichgewebe verschwinden . 

15 Es wurde nun herausgef unden, da/3 durch eine Kombination 

von Hydroxyapatit mit bioaktivem Glas, Glaskeramik oder 
Keramik, dessen Aktivitat reguliert werden kann, ein bio- 
keramisches System hergestellt werden kann, dessen Resorp- 
tionsrate regulierbar ist und sich von der Resorptionsrate 

2 0 der reinen bioaktiven Glas-, Glaskeramik- oder Keramik-Kom- 
ponente unterscheidet . 

Somit stellt die vorliegende Erf indung ein resorbier- 
bares biokeramisches System fiir eine Abgabe einer bioakti- 
25 ven Verbindung zur Verfugung, welches Hydroxyapatit und ein 
bioaktives Glas, eine bioaktive Glaskeramik oder eine bio- 
aktive Keramik umfaBt. 



Das biokeramische System gemafl der Erf indung resorbiert 
30 vollstandig und verschwindet aus dem Weichgewebe, sogar ob- 
wohl es Hydroxyapatit enthalt. Wenn Hydroxyapatit mit bio- 
aktivem Glas, Glaskeramik oder Keramik kombiniert wird, 
beginnt eine Zwischenphasenreaktion und es werden reaktive 
Zwischenphasen gebildet . Das biokeramische System kann 
3 5 durch Sintern der Kombination von Bestandteilen oder durch 
Pressen der Bestandteile in eine Form hergestellt werden. 
Die Grenzf lachenreaktion wird durch hohe Temperaturen, wel- 
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Bex niedrigen pH-Werten erhoht eine zunehmende Menge an 
Hydroxyapatit im biokeramischen System die Resorptionsrate. 
Insbesondere eine Erhohung der Menge an Hydroxyapatit von 
ungefahr 10% auf ungefahr 70% im biokeramischen System, 
5 welches durch Pressen hergestellt wurde, erhoht die Re- 
sorptionsrate bei pH 1,2, und in dem biokeramischen System, 
welches durch Sintern hergestellt wurde, erhoht die 
Hydroxyapatitzunahme von ungefahr 30% auf ungefahr 7 0% die 
Resorptionsrate bei pH 1,2. Bei hohen pH-Werten ist der 

10 Effekt wie folgt: zuerst fiihren steigende Mengen an 
Hydroxyapatit im biokeramischen System zu einer Verrin- 
gerung der Resorptionsrate, jedoch erhohen dann zunehmende 
, Mengen an Hydroxyapatit die Resorptionsrate. Es gibt eine 
Menge an Hydroxyapatit, bei welcher die Resorptionsrate an 

15 ihr em Minimum ist. Es kann abgeschatzt werden, da/5 die Re- 
sorptionsrate des biokeramischen Systems, welches aus bio- 
aktivem Glas, Hydroxyapatit und als Matrix Wasser besteht, 
welches durch Pressen oder Sintern hergestellt wird, sich 
an seinem Minimum befindet, wenn die Menge an Hydroxyapatit 

20 im System bei ungefahr 10% bis ungefahr 50% liegt. Der 
Bereich, bei welchem die minimale Resorptionsrate erreicht 
wird, ist abhangig von z.B. der beim Sintern verwendeten 
Temperatur, der Anzahl an Poren im System, der Matrix und 
der Natur der bioaktiven Verbindung. 

25 

Medizinische Zubereitungen fur eine orale Verwendung 
zersetzen sich bei variablen pH-Werten (pH ca. 1-7,5); Zu- 
bereitungen wie Implantate zersetzen sich bei einer unge- 
fahr neutralen pH-Umgebung. Die Kombination von Hydroxy- 

30 apatit mit bioaktivem Glas, Glaskeramik oder Keramik kann 
verwendet werden, um orale Zubereitungen herzustellen, wel- 
che viel schneller im Magen resorbieren, als wenn bioakti- 
ves Glas, Glaskeramik oder Keramik allein verwendet wird. 
Die Kombination von Hydroxyapatit mit bioaktivem Glas, 

35 Glaskeramik oder Keramik stellt ein Implantat zur Verfii- 
gung, welches viel langsamer oder viel schneller resorbiert 
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bioaktiven Verbindungen konnen ebenfalls Nahrstoffe, Diin- 
gemittel, Herbizide, Insektizide, Pheromone, Molluskizide, 
Larvizide; Nematozide, Fungizide, Algizide, Slimizide Oder 
Rodentizide sein. Das System kann verwendet werden, urn 
5 Verbindungen abzugeben, welche in einfachen watfirigen Losun- 
gen instabil oder schwach loslich sind. Verbindungen, von 
welchen es gewiinscht wird, dafl sie lediglich einem be- 
schrankten Bereich appliziert werden, konnen ebenfalls 
unter Verwendung des biokeramischen Systems, vorzugsweise 
10 als ein Implantat, abgegeben werden. Das System kann ausge- 
staltet sein, um eine langsame Freigabe einer Verbindung zu 
ermoglichen. 

Die Oberf lache des biokeramischen Systems reagiert 

15 sofort mit seiner Umgebung im lebenden Gewebe, Gewebefluid 
oder in waBriger Losung, was zu einer Resorption fiihrt, 
deren Zeit von der Zusammensetzung abhangt. Die Resorption 
kann durch Veranderung des Verhaltnisses an Hydroxyapatit 
und bioaktivem Glas, Glaskeramik oder Keramik und, falls 

2 0 vorhanden, einer oder mehrerer anderer Calciumphosphat- 
verbindung (en) und der Matrix reguliert werden. Die Freiga- 
be des bioaktiven Materials aus dem biokeramischen System 
kann, basierend auf dem oben beschriebenen Phanomen, 
beherrscht reguliert werden. Zum Beispiel kann durch Veran- 

25 derung der Mengen an Hydroxyapatit im biokeramischen System 
die zeitiiche Steuerung der Freigabe der bioaktiven Verbin- 
dung wie gewiinscht reguliert werden und hangt von den Umge- 
bungsbedingungen, dem Verfahren der Herstellung des bio- 
keramischen Systems, der Zusammensetzung des biokeramischen 

30 Systems oder der Natur der bioaktiven Verbindung ab. 

Die vorliegende Erfindung stellt ebenfalls die Verwen- 
dung eines biokeramischen Systems zur Verfugung, gegebenen- 
f alls in Kombination mit mindestens einer bioaktiven Ver- 
35 bindung oder einem Monolith, einem Mehrteilchensystem, 
einem whiskerartigen System, einem faserartigen System, 
einer Tablette, einer Pille, einem Suppositorium, eines 
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Das biokeramische System kann durch Kombinieren von 
gemahlenem und gesiebtem bioaktiven Glas , Glaskeramik Oder 
Keramik, Hydroxyapatit und falls vorhanden einer Matrix und 
5 durch Pressen, z.B. Ausbilden einer Tablette unter Verwen- 
dung einer Form, hergestellt werden. Die bioaktive Verbin- 
dung kann rait den Komponenten des biokeramischen Systems 
vor dem Formen kombiniert werden, Oder die bioaktive Ver- 
bindung kann nach dem Formen in die Tablette impragniert 

10 werden. Das biokeramische System kann ebenfalls durch Sin- 
tern einer Kombination aus bioaktivem Glas, Glaskeramik 
Oder Keramik, Hydroxyapatit und gegebenenf alls einer klei- 
nen Menge einer Matrix, z.B. Wasser, hergestellt werden. 
Das biokeramische System, welches durch Sintern hergestellt 

15 wurde, wird dann mit einer bioaktiven Verbindung imprag- 
niert. In den Beispielen, welche zur Veranschaulichung der 
Erfindung verwendet werden, wurde das fur die Probenzube- 
reitung verwendete bioaktive Glas in einer Kugelmlihle ge- 
mahlen und gesiebt. Es wurde die Fraktion unter 53 um ver- 

20 wendet . Das in den Beispielen verwendete bioaktive Glas war 
eine Mischung aus Si02 (52,7 Gew.-%), Na20 (20,75 Gew.-%), 
CaO (15,60 Gew.-%), P 2 0 5 (6,8 Gew.-%), AI2O3 (0,8 Gew.-%) 
und B2O3 (3,3 Gew. -%), mit der Ausnahme von Experiment 7, 
in welchem das bioaktive Glas eine Mischung aus Si02 

25 (55,26 Mol-%), Na 2 0 (26,21 Mol-%), CaO (12,01 Mol-%), P2O5 
(2,4 Mol-%), AI2O3 (1,24 Mol-%) und B2O3 (2,9 Mol-%) war. 
Das verwendete Hydroxyapatit wurde speziell synthetisiert 
und gereinigt. Es wurde die Fraktion unter 100 \xm verwen- 
det. Das verwendete Wasserglas war von einem normalen 

30 technischen Reinheitsgrad . Als Matrix wurde Gelatine entwe- 
der als trockenes Pulver oder als ein Gel verwendet. 

Zur Herstellung der Proben wurden zwei verschiedene 
Verfahren der Tablettenherstellung verwendet, abhangig von 
35 der Konstistenz der nassen Mischung. Die festeren Mischun- 
gen wurden in einer Presse, welche normalerweise fur eine 
Herstellung von Tabletten fur die IR-Analyse verwendet 
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Die oben beschriebenen Verfahren zur Herstellung der 
Proben sind veranschaulichend und nicht als einschrankend 
gedacht. Die folgenden Experimente veranschaulichen die 
Erfindung. Alle Experimente mit Ausnahxne von Experiment 7 
5 wurden bei Raumtemperatur durchgef iihrt . 

Die Proben wurden mittels eines Hewlett-Packard 1081 B 
Fliissigchromatographen analysiert . 



10 



Experiment 1 



Es wird in Tabelle 1 aufgezeigt, daJ3 die Zunahme der 
Menge an Hydroxyapatit die freigesetzte Menge an Selegilin- 

15 hydrochlorid verringert, wenn die Zeit konstant bleibt. Das 
Experiment wurde in einem Phosphatpuf f er von pH 7,4 (USP) 
durchge f iihrt . Jede Tablette enthielt 20 mg an Selegiline 
hydrochlorid, und sie wurden durch Pressen hergestellt. Das 
Auflosen wurde durchgef iihrt , indem einmal am Tag wahrend 

2 0 einiger Sekunden mit der Hand geschiittelt wurde. 



25 



Tabelle 1 Die Menge an f reigesetztem Selegilinhydrochlorid 
aus der Gesamtmenge (%) in 15 Tagen, wenn das 
Verhaltnis von Hydroxyapatit (HA) verandert wird, 



Nr. 


Bioaktives Glas 


HA 


Gelatine 


f reigesetztes 




/% 


/% 


/% 


Selegilin 










/% 


1 • 


88 


10 


2 


59 


2 


68 


30 


2 


37 


. 3 


28 


70 


2 


16 
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laballa 3 



Nr. 


Bioaktives Glas 


HA 


Gelatine 


H 2 0 




/% 


/% 


/% 


1 


88 


10 


2 


2-4 


Tropf en 


2 


68 


30 


2 


2-4 


Tropfen 


3 


28 


70 


2 


2-4 


Tropfen 



5 Experiment 4 

Das Auflosen von Selegilinhydrochlorid als eine Funk- 
tion der Zeit bei pH 1,2 (0,1 M Chlorwasserstof f saure) wird 
in Figur 4 aufgezeigt. Die Tabletten wurden durch Formen 
10 hergestellt, und die Komponenten des biokeramischen Systems 
sind in Tabelle 4 aufgezeigt. Jede Tablette enthielt unge- 
fahr 15 rag an Selegilinhydrochlorid- Das Auflosen wurde wie 
in Experiment 3 beschrieben durchgef iihrt . 

15 Tabelle 4 



Nr. 


Bioaktives Glas 


HA 


Wasserglas 




/% 


/% 


/% 


1 


80 


10 


10 


2 


20 


70 


10 



Experiment 5 

20 

Das Auflosen von Nifedipin als eine Funktion der Zeit 
bei pH 1,2 (0,1 M Chlorwasserstof f saure) ist in Figur 5 
aufgezeigt. Die Tabletten wurden durch Pressen hergestellt, 
und die Komponenten des biokeramischen Systems sind in 
25 Tabelle 5 aufgezeigt. Jede Tablette enthielt ungefahr 5 mg 
an Nifedipin. Das Auflosen wurde wie in Experiment 3 be- 
schrieben durchgef iihrt . 
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wurde mittels eines Auf losungsverf ahrens mit Korben gemafl 
USP durchgefiihrt (50 UPM, 37°C). 



5 Experiment: 8 

Das Auflosen von Selegilinhydrochlorid als eine Funk- 
tion der Zeit bei pH 1,2 (0,1 M Chlorwasserstof f saure) ist 
in Figur 8 aufgezeigt. Die Tabletten wurden gepreflt und 

10 dann gesintert. Die Tabletten wurden mit Selegilinhydro- 
chlorid-Losung impragniert , so da£ jede Tablette ungefahr 
2 0 mg der aktiven Verbindung enthielt. Die Komponenten des 
biokeramischen Systems sind in Tabelle 7 aufgezeigt. Das 
Auf lQsen wurde wie in Experiment 3 beschrieben durchge- 

15 fiihrt. 



Tafrel^e 7 



Nr. 


Bioaktives Glas 


HA 




/% 


/% 


1 


0 


100 


2 


30 


70 


3 


50 


50 


4 


70 


30 


5 


90 


10 


6 


95 


5 


7 


100 


0 



20 

Experiment 9 

Das Auflosen von Selegilinhydrochlorid als eine Funk- 
tion der Zeit in einem Phosphatpuf f er von pH 7,4 (USP) ist 
25 in Figur 9 aufgezeigt. Die Tabletten wurden gepreflt und 
dann gesintert. Die Tabletten wurden mit Selegilinhydro- 
chloridlosung impragniert, so da/5 jede Tablette ungefahr 
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Nr. 


Bioaktives Glas 


HA 


H 2 0 




/% 


/% 


1 


0 


100 


2-4 


Tropf en 


2 


30 


70 


2-4 


Tropfen 


3 


50 


50 


2-4 


Tropfen 


4 


90 


10 


2-4 


Tropfen 


5 


95 


5 


2-4 


Tropfen 


6 


100 


0 


2-4 


Tropfen . 



Experiment 11 

Das Aufldsen von Selegilinhydrdchlorid als eine Funk- 
tion der Zeit in einem Phosphatpuf f er von pH 7,4 (USP) ist 
in Figur 11 aufgezeigt. Das Selegilinhydrochloridpulver 
wurde mit den Komponenten des biokeramischen Systems vor 
dem Pressen vermischt. Jede Tablette enthielt ungefahr 
20 mg an Selegilinhydrochlorid . Die Komponenten des Systems 
sind in Tabelle 10 aufgezeigt. Das Auflosen wurde wie in 
Experiment 1 beschrieben durchgefiihrt . 



Tabelle 10 



Nr. 


Bioaktives Glas 
/% 


HA 

/% 


H 2 0 


1 


0 


100 


2-4 Tropfen 


2 


30 


70 


2-4 Tropfen 


3 


50 


50 


2-4 Tropfen 


4 


90 


10 


2-4 Tropfen 


5 


95 


5 


2-4 Tropfen 


6 


100 


0 


2-4 Tropfen 
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mi 

M 



Anspruche 



1. Resorbierbares biokeramisches System zur Abgabe einer 
bioaktiven Verbindung, wobei das System 

(i) Hydroxyapatit und 

(ii) ein bioaktives Glas, eine bioaktive Glaskeramik 
oder eine bioaktive Keramik 

umfaBt. 

2. Biokeramisches System gemaB Anspruch 1, wobei das 
System Hydroxyapatit, ein bioaktives Glas, eine bio- 
aktive Glaskeramik oder eine bioaktive Keramik und eine 
Matrix umfaBt. 

3. Biokeramisches System gemaB Anspruch 2, wobei die 
Matrix Gelatine und/oder Wasser ist. 

4. Biokeramisches System gemaB Anspruch 2, wobei die 
Matrix Wasserglas ist. 

5. Biokeramisches System gemaB einem der vorhergehenden 
Ansprii£he, welches ferner eine oder mehrere von 
Hydroxyapatit verschiedene Calciumverbindung ( en ) um- 
faBt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, welche ein wie in den An- 
spriichen 1 bis 5 beanspruchtes biokeramisches System 
zusammen mit mindestens einer bioaktiven Verbindung um- 
faBt. 



7. 



Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 6, wobei die 
bioaktive Verbindung ein Medikament, Protein oder Hor- 
mon ist. 
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12. Pharmazeutische Zubereitung gemafl Anspruch 7, wobei das 
Medikament Atipamezol ist. 

13 . Monolithisches Mehrteilchensystem, whiskerartiges 
5 System, faserartiges System, Tablette, Pille, Supposi- 

torium r Granulat oder Suspension, welche ein wie in 
einem der vorhergehenden Anspruche beanspruchtes bioke- 
ramisches System oder Zubereitung umfassen. 

10 14. Verfahren zur Herstellung eines wie in einem der An- 
spriiche 1 bis 5 beanspruchten biokeramischen Systems, 
welches das Sintern von (i) Hydroxyapatit und (ii) min- 
destens einem Bestandteil aus bioaktivem Glas, bioakti- 
ver Glaskeramik oder bioaktiver Keramik und gegebenen- 

15 falls einer Matrix umfaBt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines wie in einem der An- 
spruche 1 bis 5 beanspruchten biokeramischen Systems, 
welches das Pressen einer Kombination aus Hydroxyapa- 
20 tit, mindestens einem Bestandteil aus bioaktivem Glas, 

bioaktiver Glaskeramik oder bioaktiver Keramik und ge- 
gebenenfalls einer Matrix und dann Sintern der gepre/i- 
ten Kombination umf aflt . 

25 16. Verfahren zur Herstellung einer wie in einem der An- 
spruche 6 bis 12 beanspruchten Zubereitung, welches das 
Herstellen eines biokeramischen Systems gemaJ3 An- 
spruch 14 oder 15 und das Impragnieren des Systems mit 
einer bioaktiven Verbindung umfaflt. 

30 

17. Verfahren zur Herstellung einer wie in einem der An- 
spriiche 6 bis 12 beanspruchten Zubereitung, welches das 
Kombinieren der bioaktiven Verbindung, des Hydroxyapa- 
tits und mindestens eines Bestandteils aus einem bioak- 
35 tiven Glas, einer bioaktiven Glaskeramik oder einer 

bioaktiven Keramik und gegebenenf alls einer Matrix und 
das Pressen dieser Kombination umf ai3t . 
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SiO, 



B 



CaO/ 



-t / 



A = bioaktiver Bereich (bioaktives Glas 

Glaskeramik und bioaktive Keramik) 
B = inerter Bereich 
C = losliches Glas 
D = Glas wird nicht gebildet 
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